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内容の要旨及び審査の結果の要旨
大腸癌においてK-7zZSに次ぐ有力な癌遺伝子として最近，６－カテニンが注目を集めている．本研究ではヒ
ト大腸癌における6-カテニンの活性化と癌の浸潤転移に重要な役割を果たすＭⅥＰ７の発現を解析し，症
例の臨床病理学的特性，転移・再発や予後との関連性を比較検討した。手術時に肉眼的治癒切除と判定さ
れ，術後５年以上の経過観察がなされた結腸癌２０２症例を対象として、６－カテニンでは腫瘍細胞核内に発
現としているものをhMP〃では腫瘍浸潤先進部の癌細胞質に強発現しているものを活性化と判定した｡６－
カテニンにはその発現様式から，腫瘍全体にわたって活性化されているものｏＭｄ)と，腫瘍浸潤先進部で
選択的に活性化されているものGWnv)という２種類の特異的な活性化パターンがあることを見いだした．
13-カテニンのＭｉｎｖ活性化パターンを示す群ではＭｄの活性化を示す症例や活性化を認めない症例に比
べてDukes病期が有意に進行した症例が多く，再発の頻度も高率であったが，他の臨床病理学的因子との
有意な相関は認められなかった．同様に，腫瘍におけるMvP-7の活性化も病期の進行と転移・再発に有
意な相関を示した．また，６－カテニンのＭｉｎｖ活性化パターンを示す症例においてのみＭｍＬ７活性化が
有意に高率であった．術後生存期間を検討した結果，13-カテニンのNAinv活性化パターンを示す症例群や
lIMP｣７活性化を認める症例群はそれぞれ他の症例群に較べて無再発生存期間，全生存期間ともに有意に
不良であった。興味深い知見として，術後の転移･再発と化学療法の適応という観点から問題となるDukcs
病期Ｂの症例群においても，６－カテニンのＭｉｎｖ活性化パターンを示す症例は有意に異時性転移が高頻度
で，予後不良であった．つぎに，大腸癌の代表的ながん遺伝子K-7zzFとの関連を比較検討した結果，6-カ
テニンの活性化パターンとＫ－ｍＦのコドン１２突然変異による活性化には特定の相関は認められなかった．
しかし，6-カテニンとＫ－ｍＦが同時に活性化されている症例は有意に病期が進行したものが多く，転移・
再発が高率であった．
以上の結果より，ヒト大腸癌における13-カテニンの活性化はＮＡｄとNAinvの異なったパターンがあり，
それぞれ腫瘍発生・進展の早期と後期過程に活性化されたものであることが示唆された．そして，６－カテ
ニンが腫瘍浸潤先進部において特異的に活性化されると，ｌＭ－７の発現誘導を介して癌の悪性度を高める
ことが結論された．本研究は，６－カテニンがK-rasとともに大腸癌のがん遺伝子の双壁をなし，その選択
的活性化は大腸癌の悪性度，転移・再発や予後に関する分子診断の指標になることを初めて明らかにした
ものであり学位に値すると評価された。
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